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(57) Abstract: The invention relates to a device (17) for detecting an analyte in a liquid having a multitude of electrodes (15), which 
are insulated from one another while being arranged on a first side (12) of an electrically non-conductive plate (10) that is imper- 
meable to the liquid. Said electrodes (15) have, at least in part, an analyte-specific coating or analyte-specific molecules. Electrical 



^ conductors that pass through the plate (10) can, from a second side (14) of the plate, be electrically contacted and individually dis- 
^ charged. The coating or the molecules has/have a specific affinity to the analytes or to a substance formed due to the presence of the 
^5 analyte. In addition, the device has no leakages. 



2 (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung (17) zur Detektion eines Analyten in einer Flussigkeit mit einer 
O Vielzahl von auf einer ersten Seite (12) einer elektrisch nicht leitenden und fur die Flussigkeit undurchlassigen Platte (10) angeoid- 
^ neten voneinander isolierten Elektroden (15), wobei die Elektroden (15) zumindest teilweise eine Analyt-spezifische Beschichtung 
Oder Analyt-spezifische Molekiile aufweisen und uber die Platte (10) durchspannende elektrische Leiter von einer zweiten Seite 
O (14) der Platte her elektrisch kontaktierbar und einzeln ableitbar sind, wobei die Beschichhing oder die MolekQle eine spezifische 
^ Affinitat fiir den Analyten oder eine infolge der Anwesenheit des Analyten gebildete Substanz aufweist/aufweisen und wobei die 
1^ Vorrichtung keine Ableitungen aufweisL 
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Vorrlchtung zur Detektion eines Analyten 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Detektion eines 
in einer Fliissigkeit enthaltenen Analyten und eine Messvor- 
5 richtiing- Der Analyt kann gelost oder suspendiert vorliegen. 
Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstel- 
lung und elektrischen Kontaktierung der Vorrichtung. Dartiber 
hinaus betrifft die Erfindung eine Verwendung der Vorrichtung 
zur Detektion eines Analyten. 

10 

Aus der DE 197 08 529 CI ist ein Fluidsensor fiir fliissige und 
gasf6rmige organische Verbindungen bekannt. Der Fluidsensor 
weist einen infolge eindringenden Fluids in seiner elektri- 
schen Leitf ahigkeit verSnderlichen elektrischen Sensorwider- 

15 stand auf . Der Sensorwiderstand ist auf einem nicht leitenden 
Substrat aufgebracht. Er besteht aus einem von dem betref fen- 
den Fluid dif fundi erbar en Nichtleiter \ind darin eingebetteten 
Kohlenstof fpartikeln. Der Sensorwiderstand kann "tiber Elektro- 
den kontaktiert sein, die durch Durchbohrungen des Substrats 

20 hindurch mit Kontaktf lachen auf der Riickseite des Substrats 

kontaktiert sind. Die Kontaktf lachen stellen eine elektrische 
Verbindung zwischen mehreren der Elektroden her. Der 
Fluidsensor ist nur zur Detektion organischer Verbindungen 
geeignet/ welche die Leitf ahigkeit des Sensorwiderstands ver- 

25 andern. Er ist nicht zur Detektion anderer Analyte geeignet. 

Aus Sosnowsky et al . , (1997) Proc . Natl. Acad. Sci USA, 94, 
Seiten 1119 bis 1123 ist ein Silizium-Chip mit einer T^ord- 
nung von Elektroden zum Nachweis einer Nukleinsaure in einer 

30 Losung bekannt. Auf den Elektroden sind uber eine Zwischen- 
schicht FSnger-Molekule immobilisiert, die Analyten spezi- 
fisch binden. Die Elektroden werden durch Leitungen auf der 
Oberflache des Chips elektrisch kontaktiert. Die Leitungen 
sind durch eine Siliziximnitrid-Schicht isoliert. Durch Anle- 

35 gen eines negativen oder positiven Potenzials an die Elektro- 
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den kSnnen geladene Analyte zu den Elektroden mit den Fanger- 
Molekiilen gezogen werden und an die Fanger-Molekule binden. 
Ungebundene oder unspezifisch gebundene Analyten konnen durch 
Umpolen wieder von dem Bereich der Elektroden entfemt wer- 
5 den. Die Detektion des spezifisch gebundenen Analyten erfolgt 
mittels Fluoreszenz . 

Weiterhin ist von der Firma Motorola ein unter der Bezeich- 
nung eSensor™ vertriebener Biochip bekannt, bei dem auf der 

10 Oberflache Goldelektroden angeordnet sind. Die Goldelektroden 
sind seitlich auf der Oberflache des Biochips kontaktiert. An 
den Elektroden sind iiber eine Zwischenschicht FSnger-Molekiile 
invmobilisiert . Der Nachweis eines iiber die Fanger-Molekule an 
eine Elektrode gebundenen Analyten erfolgt mittels Reporter- 

15 molektilen, welche an den gebundenen Analyten binden und elek- 
trochemisch detektierbare Marker aufweisen. Die Bindung die- 
ser Reportermolekiile wird elektrochemisch nachgewiesen. 

Aus der EP 0 136 3 62 Bl ist ein Biosensor zur Messung der 

20 Substratkonzentration einer Fliissigkeitsprobe bekannt . Der 

Biosensor besteht aus einer isolierenden Substratplatte, die 
mit einem Elektrodensystem mit zumindest einer Arbeitselek- 
trode und einer Gegenelektrode versehen ist. Das Elektroden- 
system ist von einem porosen, eine Oxidoreduktase enthalten- 

25 den Substrat bedeckt, das Fltissigkeit aufnehmen kann und ein 
Enzym enthalt, welches, zur Induzierung einer mittels des 
Elektrodensystems elektrochemisch nachweisbaren Substratreak- 
tion fShig ist- Der Sensor weist weiterhin einen Elektronen- 
akzeptor auf. Sowohl die Oxidoreduktase als auch der Elektro- 

30 nenakzeptor sind in der Fliissigkeitsprobe loslich. 

Die DE 36 87 646 T3 betrifft einen Biosensor mit einem Elek- 
trodensystem, wie es aus der EP 0 136 362 Bl bekannt ist, wo- 
bei das Elektrodensystem hauptsSchlich aus Kohlenstoff be- 
steht und die Oberflache von wenigstens der Messelektrode mit 

35 Albumin oder Glucoseoxidase durch Adsorption bedeckt ist. 
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Nachteilig an den aus der EP 0 136 362 Bl irnd der DE 36 87 
646 T3 bekannten Biosensoren ist, dass das porose Substrat 
nach jeder Messung ausgetauscht werden muss \ind dass der Bio- 
sensor nicht zur Messung von Konzentrationen von Analyten ge- 
5 eignet ist, die nicht Substrat der Oxidoreduktase sind. Fer- 
ner ist es nachteilig, dass der Biosensor nicht zur Messung 
vieler verschiedener Analyte auf einer miniaturisierten Sub- 
stratplatte geeignet ist. 

10 Die DE 19 6 21 241 Al betrifft eine Mennbranelektrode zur Mes- 
sung der Glucosekonzentration in Flussigkeiten . Diese Membra- 
nelektrode besteht aus einer Grundmembran mit wenigstens ei- 
ner Edelmetallelektrode, die auf einer Seite der Grundmeitibran 
angeordnet ist, einer auf der Grundmembran und der Edelme- 

15 tallelektrode angeordneten protonenselektiven lonenmembran 

und einer auf der lonenmembran angeordneten Doppelmembran, in 
welcher Glucoseoxidase in einem geeigneten Medium enthalten 
ist. Die Membranelektrode ist ausschlieSlich zur Messung von 
Glucosekonzentrationen und nicht zum Nachweis anderer Analy- 

20 ten in einer Flussigkeit geeignet. 

Aus der WO 01/75151 A2 und der deren Priori tat begriindenden 
DE 100 15 816 Al ist ein Biosensorchip bekannt . Der Sensor 
weist Elektroden auf, die in einer Isolatorschicht aus Isola- 

25 tormaterial eingebettet sind. Auf jeder Elektrode sind DNA- 
Sondenmolekiile immobilisiert . Die Sensoren sind Bestandteil 
eines Biosensorchips auf Siliziumbasis . An den Elektroden 
sind Elektrodenanschliisse angeschlossen, an denen das an der 
Elektrode anzulegende elektrische Potenzial zugefuhrt werden 

30 kann. Die Elektrodenanschliisse sind mit einer integrierten 

elektrischen Schaltung innerhalb des Chips verschaltet. Nach- 
teilig ist dabei, dass der Biosensorchip in seiner Herstel- 
lung zu teuer ist, um als nur einmal zu verwendender Sensor- 
chip eingesetzt werden zu konnen. Bei die Sondenmolekule an- 
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greifenden oder verandernden Analyten kann dies jedoch fiir 
reproduzierbare Messiingen erforderlich sein. 

Aus der EP 0 690 134 Al ist ein mehrfach verwendbarer elek- 
5 trochemischer Festkorpersensor mit einem elektrisch nicht 

leitenden Soibstrat, einer Arbeitselektrode und einer semiper- 
meablen Membran, welche die Arbeitselektrode bedeckt, be- 
kannt. Die Arbeitselektrode enthalt ein elektrisch leitfahi- 
ges Material, welches an einem Teil des Substrats befestigt 

10 ist. Ein erster Teil des leitfahigen Materials ist mit einer 
elektrisch isolierenden dielektrischen Beschichtung bedeckt 
und ein zweiter Teil des leitfahigen Materials ist mit einer 
aktiven Schicht bedeckt. Die aktive Schicht beinhaltet eine 
katalytisch wirksame Menge eines Enzyms, welches von platini- 

15 sierten Kohlenstof fpulver-Partikeln getragen wird, die inner- 
halb der aktiven Schicht verteilt sind. Der elektrochemische 
Festkorpersensor ist verhaltnismafiig aufwandig gebaut vmd da- 
her in der Herstellung teuer. 

20 Aus der US 5,363,690 ist ein Gasdetektor bekannt, welcher ei- 
ne austauschbare elektrochemische Sensorvorrichtimg enthSlt. 
Der elektrische Kontakt zwischen der austauschbaren Sensor- 
vorrichtung und einer Auswerteeinheit fiir Messsignale wird 
liber einen Elastomer- Verbinder hergestellt. Die Vorrichtung 

25 ist nicht zum Detektieren eines Analyten in einer Fliissigkeit 
geeignet . 

Aus der WO 01/13103 Al sind Elektroden mit einer Oberflachen- 
Beschichtung aus einer oxidierten Phenolverbindung bekannt, 
30 wobei in die Beschichtung ein oberf ISchenaktives Agens inte- 
griert ist. Dieses Agens kann die Detektion bestimmter Deter- 
genz-sensitiver Analyte verhindern. Die Elektrode ist daher 
nur zur Detektion bestimmter Analyte einsetzbar. 
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Aus der EP 0 402 917 A2 ist ein Biosensor bekannt, der minde- 
stens zwei beabstandete elektrische Leitungen auf einem elek- 
trisch nicht leitenden Trager enthalt. Mit den elektrischen 
Leitungen steht eine elektrisch leitende organische polymeri- 
5 sierte Schicht aus einer oberf lachenaktiven Substanz in elek- 
trischem Kontakt und bedeckt die Oberf lache zwischen den Lei- 
tungen. Weiterhin ist eine Versiegelungsbeschichtung ange- 
bracht, urn die elektrischen Kontakte vor einem Kontakt mit 
Wasser zu schiitzen. An die polymeri sierte Schicht aus der 
10 oberflachenaktiven Substanz ist eine Schicht aus organischen 
Molekiilen gebunden, an die komplementare Molekiile aus einem 
wassrigen Medium binden konnen. 

Aus der EP 0 987 333 A2 ist eine Zusammensetzung fiir einen 
15 elektrischen Dickschicht-Leiter zur Verwendung in elektroche- 
mischen Sensoren bekannt, welche leitende Metallpartikel, 
Graf it, ein thermoplastisches Polymer und eine oberf lachenak- 
tive Substanz enthalt. Die Verbindung kann z-um Drucken von 
Arbeitselektroden fiir elektrochemische Biosensoren verwendet 
20 werden. Wegen der Sensitivitat bestimmter Analyten gegeniiber 
oberflachenaktiven Substanzen sind solche Sensoren jedoch nur 
zur Detektion bestimmter Analyten geeignet. 

Die genannten Elektroden bzw, Elektrodenanordnungen sind auf- 
25 wandig herzustellen . Deren Herstellung erfordert z,T, litho- 
grafische Techniken. Sie sind in der Herstellung zu teuer, urn 
sie als nur einmal zu verwendende Elektroden bzw. Elektroden- 
anordnungen einzusetzen. Bei hohen Elektrodendichten ist es 
erforderlich, die Ableitungen der Elektroden in mehreren 
30 Schichten, in der so genannten Multilayer-Technik, bereitzu- 
stellen. Hohe Elektrodendichten sind daher nur mit erhebli- 
chem Hers t el lungsauf wand moglich. Urn den Kontakt der elektri- 
schen Leitungen zu den Elektroden mit einer den Analyten ent- 
haltenden L5sung zu verhindern, muss eine Schutzschicht auf 
35 die Leitungen aufgetragen werden, Weiterhin ist es fiir be- 
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stiitimte Anwendungen, z. B. als Boden einer Mikrof luidkaitimer, 
er f order lich, dass der Biochip eine glatte Oberflache auf- 
weist. Um die durch die Leitungen bedingten Unebenheiten aus- 
zugleichen muss daher eine Ausgleichsschicht aufgetragen wer- 
5 den. 

Aufgabe der Erfindung ist es, die Nachteile nach dem Stand 
der Technik zu vermeiden. Insbesondere soil eine Vorrichtung 
mit Elektroden zur Detektion eines Analyten bereitgestellt 
10 werden, die einfach und damit kostengiinstig herzustellen ist. 

Diese Aufgabe wird durch die Merkmale der Anspruche 1, 18 bis 
22, 35 und 38 geldst. ZweckmaSige Ausgestaltungen ergeben 
sich aus den Merkmalen der Anspruche 2 bis 17, 23 bis 34, 36, 
15 37 und 39 bis 51. 

ErfindungsgemSfi ist eine Vorrichtung zur Detektion eines Ana- 
lyten in einer Flussigkeit mit einer Vielzahl von auf einer 
ersten Seite einer elektrisch nicht leitenden und fiir die 

2 0 Flussigkeit undurchlSssigen Platte angeordneten voneinander 

isolierten Elektroden vorgesehen, wobei die Elektroden zumin- 
dest teilweise eine Analyt-spezif ische Beschichtung oder Ana- 
lyt-spezifische Molekule aufweisen und iiber die Platte durch- 
spannende elektrische Leiter von einer zweiten Seite der 

25 Platte her elektrisch kontaktierbar und einzeln ableitbar 
sind. Die Beschichtung oder die Molekule ist/sind Analyt- 
spezifisch, indem sie eine spezifische Affinitat fiir den Ana- 
lyten Oder eine infolge der Anwesenheit des Analyten gebilde- 
te Siibstanz, z. B, ein Abbauprodukt des Analyten, aufweist 

30 bzw. aufweisen. Die Vorrichtung weist keine Ableitungen auf. 
Die elektrischen Leiter konnen mit der Platte und den Elek- 
troden verbxmden sein. Der Begriff "Elektrode" wird rein 
funktionell verstanden. Darunter wird der Teil eines elektri- 
schen Leiters verstanden, durch den elektrische Ladungstrager 

35 in die Flussigkeit geleitet werden kflnnen. Die Elektrode kann 
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somit der Teil des elektrischen Leiters sein, der sich auf 
der ersten Seite der elektrisch nicht leitenden Platte befin- 
det. Es kann sich bei der Elektrode aber auch xxra einen init 
dem die Platte durchspannenden elektrischen Leiter verbunde- 
5 nen weiteren elektrischen Leiter handeln. Unter Platte wird 
hier ein beliebiger, insbesondere flacher, eine erste und ei- 
ne zweite Seite aufweisender Gnindkorper verstanden. "Teil- 
weise" bedeutet hier und im Folgenden, dass sowohl ein Teil 
einer einzelnen Elektrode als auch ein Teil der insgesamt 
10 vorhandenen Elektroden das jeweilige Merkmal aufweisen kann. 

Die erfindungsgeitialSe Vorrichtung ist einfach und damit ko- 
stengiinstig herzustellen. Es ist nicht erforderlich eine 
Schutzschicht aufzutragen, um einen Kontakt der Flussigkeit 

15 mit Elektrodenzuleitungen zu verhindern. Weiterhin ist es 
nicht erforderlich, eine Ausgleichsschicht aufzutragen, um 
eine ebene Oberflache der Platte herzustellen. Durch das Ent- 
fallen der seitlichen Ableitungen ist es sehr kostengtinstig 
moglich ist, die Vorrichtung in dem Bereich auJSerhalb der 

20 Elektroden vollig plan auszuf ormen . Dadurch kann die Vorrich- 
tung gut als Boden einer Flussigkeit aufnehmenden Kammer ver- 
wendet werden, ohne dass eine f liissigkeitsdichte Abdichtung 
dabei problematisch ware, Ein weiterer Vorteil der erfin- 
dungsgemafien Vorrichtung besteht darin, dass eine hohere 

25 Elektrodendichte als mit seitlich abgeleiteten Elektroden 

moglich ist, well zwischen den Elektroden kein Raum fiir die 
Leitungen freigelassen werden muss. Die hohere Elektroden- 
dichte ist ohne eine aufwandige Multilayer-Technik bereit- 
stellbar. Durch eine erf indungsgemaSe Vorrichtung mit hoher 

30 Elektrodendichte und Analyt-spezif ischen Beschichtungen oder 
Analyt-spezifischen Molekiilen mit zumindest teilweise unter- 
schiedlicher Spezifitat und einzeln ableitbaren Elektroden 
ist es moglich, eine Vorrichtxing zur gleichzeitigen Detektion 
vieler verschiedener Analyte bereitzustellen . Die erfindungs- 

35 gemSfie Vorrichtung kann als Elektrodenarray, bei dem die 
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Elektroden jeweils mit spezifischen Molekiilen oder Beschich- 
tungen versehen sind, ziim Detektieren verschiedener Aaalyte 
Oder Analytkoiabinationen bereitgestellt werden. 

5 Der allgemeine Trend bei der Entwicklung von Biosensor-Chips 
geht dahin, immer komplexere Chips truktur en zu realisieren. 
Diese sind jedoch in der Herstellung aufwandig und letztend- 
lich zu teuer fur eine Routinesensorik, insbesondere ver- 
schiedener Analyte. Bekannte auf Silizi-umbasis hergestellte 

10 Chips weisen keine den Chip so durchspannende elektrische 
Leiter auf, dass auf dem Chip auf einer Seite vorhandene 
Elektroden von der anderen Seite abgeleitet werden konnten. 
Vielmehr ist zumindest ein Teil des Siliziumtragers undurch- 
brochen und vorhandene Elektroden werden letztendlich seit- 

15 lich abgeleitet, Der Verzicht auf jegliche Ableitimg bei 

gleichzeitiger Kontaktierbarkeit von der zweiten Seite der 
Platte her eimoglicht einen so einfachen Aufbau der erf in- 
dungsgemaSen Vorrichtung, dass diese derart kostengiinstig 
hergestellt werden kann, dass sie ziim einmaligen Gebrauch ge- 

20 eignet ist. Messungen, bei denen die Elektroden, deren Ana- 
lyt-spezif ische Beschichtungen oder die Analyt-spezif ischen 
Molekiile angegriffen werden, k5nnen reproduzierbar nur mit 
einer Vorrichtung zum einmaligen Gebrauch durchgeftihrt wer- 
den. Die erf indungsgemafie Vorrichtung kann in Form eines 

25 Chips zu einem Bruchteil der zur Herstellung eines Silizium- 
basierten Chips erf orderlichen Kosten hergestellt werden. Die 
Vorrichtung kann somit zu einem Durchbruch in der Routinesen- 
sorik beitragen. Die erf indungsgemafie Vorrichtung kann in ei- 
nem zur Kontaktierung der Vorrichtung vorgesehenen Gerat ein- 

30 gesetzt werden, Alle zum Ableiten und Messen eines Signals 
erforderlichen nicht von der erf indungsgemafien Vorrichtung 
bereitgestellten Komponenten werden dabei von dem Gerat be- 
reitgestellt. Teuere Komponenten sind somit wiederverwendbar . 
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Ein weiterer Vorteil der Erfindung besteht darin, dass die 
Kontaktiening von der zweiten Seite der Platte her kurze Lei- 
txingswege errtioglicht. Dadurch kann ein durch die verh^ltnis- 
maSig langen Leitungswege bei seitlicher Ableitung der Elek- 
troden verursachtes elektrisches Rauschen vermieden werden. 
Das elektrische Rauschen vermindert die Sensitivitat der De- 
tektion und kann dadurch die Detektion des Analyten sogar 
verhindern . 

Bei einer vorteilhaf ten Ausgestaltvmg sind die elektrischen 
Leiter zusammen mit den Elektroden einstuckig ausgebildet. 
Die Elektroden und die Leiter kSnnen aus demselben Material 
bestehen. Das ermSglicht eine gute Kontaktierbarkeit von der 
zweiten Seite her und eine sehr kostengiinstige Herstellung. 
Es ist nicht erforderlich auf der ersten Seite der Platte ei- 
nen elektrischen Kontakt zwischen den Elektroden tmd den 
elektrischen Lei tern herzustellen. 

Die Beschichtung oder die Analyt-spezif ischen Molektile an den 
Elektroden kSnnen jeweils iinterschiedlich sein, so dass sich 
verschiedene Elektroden dadurch voneinander unterscheiden. 
Dadurch konnen die Analyt-spezif ischen Beschichtungen oder 
Analyt-spezifischen Molekxilen eine imterschiedliche Spezifi- 
tat aufweisen vmd eine, insbesondere gleichzeitige, Detektion 
verschiedener Analyte ermoglichen. Ein detektierbarer Analyt 
ist dabei Mitglied einer Gruppe, die durch die Spezifitat der 
unterschiedlichen Beschichtungen oder Molekiile vorgegeben 
ist . 

Die Beschichtung oder die Analyt-spezifischen Molekule k6n- 
nen, insbesondere elektrochemisch inerte, Fanger-Molekiile vun- 
fassen. Fanger-Molekiile sind dabei Molekule, an die der Ana- 
lyt Oder eine infolge der Anwesenheit des Analyten gebildete 
Substanz, z. B. ein Abbauprodukt des Analyten, aus der Flus- 
sigkeit heraus bindet. Die FSnger-Molekiile sind elektroche- 
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misch inert, wenn sie bei einer elektrochemischen Detektion 
des Analyten kein Signal verursachen, Bei den Fanger- 
Molekiilen kann es sich \m, insbesondere einzelstrangige, Nu- 
kleinsauren, Nukleinsaure-Analoga, Liganden, Haptene, Pepti- 
5 de, Proteine, Zucker, Lipide oder lonenaustauscher handeln. 
Die Fanger-Molekule konnen kovalent und/oder gerichtet an die 
Elektroden gebunden sein. Der Vorteil der kovalenten Bindung 
besteht darin, dass die Fanger-Molekiile nicht von den Elek- 
troden abdif fundi er en konnen. Bei den mit der erf indungsgema- 

10 Sen Vorrichtung moglichen sehr kleinen Abstanden zwischen den 
Elektroden kann bereits eine geringe Abdif fusion von Fanger- 
Molekiilen zu einer Storung einer Nachweisreaktion fuhren. Un- 
ter einer gerichtet en Bindung ist zu verstehen, dass die Fan- 
ger-Molekule jeweils mit einer bestiitimten Stelle des Fanger- 

15 Molekuls, z. B. mit einem Ende des Molektils, an die Elektro- 
den gebunden sind. Dadurch kann gewahrleistet werden, dass 
die fiir das Binden des Analyten verantwortliche Stelle der 
FSnger-Molekiile durch deren Bindung an die Elektroden nicht 
beeinflusst wird. Die FSnger-Molekiile konnen, zumindest teil- 

20 weise, iiber eine, insbesondere elektrochemisch weit gehend 

inerte, Zwischenschicht an die Elektroden gebunden sein, Die- 
se Zwischenschicht kann aus Silan gebildet sein. Die Zwi- 
schenschicht ist elektrochemisch weit gehend inert, wenn sie 
bei einer elektrochemischen Detektion des Analyten kein Si- 

25 gnal verursacht, 

Bei einer bevorzugten Ausgestaltung umfasst die Beschichtung 
mindestens einen semipermeablen Uberzug der Elektroden. Die 
semipeormeablen Uberziige konnen jeweils eine unterschiedliche 

30 Durchlassigkeit aufweisen, so dass die Uberziige verschiedener 
Elektroden unterschiedlich durchlassig sein konnen. Die Uber- 
ziige konnen selektiv fur Molektile bis zu einer bestimmten 
GroSe durchlassig sein. Es kann sich dabei um eine polymere 
Matrix mit Molekularsieb-Wirkxmg handeln. Dadurch ist es mog- 

35 lich, nur kleine Molekiile, welche z. B. durch einen spezifi- 
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schen Abbau eines Analyten entstehen, zu den Elektroden 
durchdringen zu lassen, so dass spezifisch nur diese nachge- 
wiesen werden. Eine solche erf indungsgemaJSe Vorrichtung kann 
bei einer Prozesssteuerung zur Verfolgung von in einem Reak- 
5 tor stattf indenden Umsetziangen eingesetzt werden. 

Die elektri schen Leiter konnen in Durchbruchen der Platte an- 
geordnet sein, welche sich von der zweiten Seite der Platte 
her, insbesondere konisch, zur ersten Seite hin verjiingen. 

10 Dabei kann der elektrische Leiter nur am verjiingten Abschnitt 
der durch die sich verjungende Form des Durchbruchs gebilde- 
ten Ausnehmung angeordnet sein. Er kann aber auch frei in die 
Ausnehm-ung hinein ragen. Die sich verjungende Form der Aus- 
nehmung erleichtert die elektrische Kontaktierung von der 

15 zweiten Seite her, well ein zur Kontaktierung in Richtung der 
Elektrode gefuhrter Leiter auch dann an die Elektrode heran- 
gefuhrt wird, wenn er zunachst nur in die Ausnehmung trifft. 

Die Platte kann auf dem Boden einer Mikrof luidkammer angeord- 
20 net sein oder den Boden einer Mikrof luidkammer bilden. Die 
erfindungsgemaSe Vorrichtung ist wegen der Moglichkeit der 
besonders ebenen Ausfuhrung und der damit einher gehenden gu- 
ten Abdichtbarkeit dazu gut geeignet. 

25 Bei der Vorrichtung kann es sich auch um einen Chip handeln. 
Darunter wird hier eine nicht notwendigerweise aus Halblei- 
termaterial bestehende kleine Platte mit elektroni schen Mi- 
krostrukturen verstanden. Die Elektroden konnen dabei in Form 
eines Elektrodenf elds (Array) angeordnet sein, 

30 

Die Platte kann mehr als 10, vorzugsweise mehr als 20, 40, 
80, 100 Oder 160, besonders bevorzugt mehr als 1000, insbe- 
sondere mehr als 10000, Elektroden pro cm^ aufweisen. Die 
Elektroden konnen zumindest teilweise aus Partikeln gebildet 
35 sein. Die Partikel konnen mit Analyt-spezif ischer Beschich- 
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tiong versehen sein oder Analyt-spezif ische Molekiile enthal- 
ten. Die Partikel konnen dabei \intereinander lose oder fest 
verbiinden sein. Eine lose Verbindung kann z. B. dadurch be- 
reitgestellt warden, dass die Partikel paramagnetisch sind 
5 und durch Magnetkraft an der Elektrode bzw. dem elektrischen 
Leiter gehalten werden. 

Weiterhin konnen die Elektroden, zumindest teilweise, aus ei- 
nem nichtmetallischen Leiter, insbesondere Kohlenstoff , ge- 
bildet sein. Kohlenstoff enthaltende Elektroden sind beson- 
ders gut zum Nachweis von Biomolektilen geeignet. Bei den 
Elektroden kann es sich, ziomindest teilweise, urn Pencil-, 
Glassy-Carbon- , Kohlenstoff fasem enthaltende, Kohlenstof f - 
Paste- Oder Kunststof f-Komposit-Elekroden, vorzugsweise ele- 
mentaren Kohlenstoff, insbesondere in Form von Graf it oder 
RuS, enthaltende Polycarbonat-Elektroden, handeln. Bei dem 
Rufi kann es sich -um Indus trieruJS, synthetischen Rufi oder so 
genanntes "Carbon Black" handeln. 

20 Die Erfindung betrifft weiterhin eine MeSvorrichtung, umfas- 
send eine erf indijingsgemafie Vorrichtung, bei der die Elektro- 
den mindestens eine Referenz- und mindestens eine Gegenelek- 
trode sowie eine Vielzahl an Arbeit selektroden umfassen. Die 
Mefivorrichtung enthalt Strom- Spannungskonverter, einen Poten- 

25 tiostaten und ein Mittel zum Messen der durch die Arbeitse- 
lektroden flieSenden Strome. Die Elektroden sind elektrisch 
mit dem Potentiostaten zur Erzeugung eines vorgegebenen Span- 
nungsverlaufs zwischen den Arbeitselektroden und der Referen- 
zelektrode verbunden, wobei jeder der Arbeitselektroden einer 

30 der Strom- Spannungskonverter nachgeschaltet ist, um samtliche 
Arbeitselektroden auf demselben Potenzial zu halten. Dabei 
ist lediglich ein einziger Potentiostat zur Erzeugung eines 
an samtliche Arbeitselektroden gleichzeitig angelegten iden- 
tischen vorgegebenen Spannungsverlauf s erf orderlich. Indem 

35 samtliche Arbeitselektroden auf demselben Potenzial gehalten 
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werden, ist es beispielsweise moglich, die durch die Arbeits- 
elektroden fliefienden Strome parallel zu messen. Dazu kann 
jede der Arbeitselektroden uber einen Stromfolger zur indivi- 
duellen Auswertung der Signale virtuell an der Schaltimgs- 
5 masse anliegen. 

Die Erfindung betrifft daruber hinaus ein Verfahren zur Her- 
stellung einer erf indungsgemafien Vorrichtung mit folgenden 
Schritten: 

10 

a) Herstellen eines Verbunds von im Wesentlichen parallel 
angeordnetem langlichem Elektrodenmaterial und das Elektro- 
denmaterial umgebendem Isolierinaterial wobei der Verbimd her- 
gestellt wird mittels 

15 

UmgieSen eines f esten Elektrodenmaterials mit einem aus- 
hartenden Isoliermaterial, 

Einfiihren eines festen Elektrodenmaterials in im Wesent- 
20 lichen parallele Ausnehmungen oder Durchbriiche eines festen 
Isoliermaterials oder in ein plastisch verformbares Isolier- 
material, 

Einftillen von pastosem oder fliissigem aushartendem Elek- 
25 trodenmaterial in im Wesentlichen parallele Ausnehmungen oder 
Durchbriiche eines festen einstiickigen Isoliermaterials oder 
eines gestapelten plattenf ormigen Isoliermaterials mit sich 
deckend angeordneten Durchbriichen, 

30 - Verbinden von Elektrodenmaterial, welches eine aus Iso- 
liermaterial bestehende Ummantelung aufweist, durch Ver- 
schmelzen, VergieSen oder Verkleben der Ummantelung oder 

Extrudieren eines Verbunds aus von Isoliermaterial timge- 
35 benem Elektrodenmaterial 
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und 

b) Trennen des Verbunds im Wesent lichen senkrecht zur 
Langsrichtung des Elektrodenmaterials durch Schneiden, Sagen 
5 Oder mittels einer Trennscheibe oder durch Auseinandernehmen 
des gestapelten plattenf ormigen Isoliermaterials . 

Bei dem festen Elektrodenmaterial kann es sich beispielsweise 
iim itiehrere parallel angeordnete Bleistif tminen handeln, die 

10 mit Epoxydharz iimgossen werden. Das plastisch verformbare 
Isoliermaterial kann sich der Form des Elektrodenmaterials 
beim Einfuhren anpassen und/oder daran nach dem Einfiihren 
durch Zusammenpressen angepasst werden. Dadurch ist ein flus- 
sigkeitsdichter Abschluss gewahrleistet . Unter "Ausharten" 

15 des Elektrodenmaterials wird hier und im Folgenden verstan- 
den, dass sich das urspriinglich fliissige oder pastose Elek- 
trodenmaterial mit der Zeit verfestigt, d, h. in seiner Harte 
zunimmt. Das kann z. B, durch Polymerisieren, durch Trocknen 
Oder durch Abktihlen eines bei hoherer Temperatur pastosen 

2 0 Elektrodenmaterials erfolgen. Der Endzustand des Elektroden- 
materials nach dem Verfestigen kann aber immer noch verhSlt- 
nismaSig weich sein. 

Das feste einstuckige Isoliermaterial kann durch ein Spritz- 
25 guss-Verf ahren hergestellt werden. Beim Einfiillen des Elek- 
trodenmaterials in das gestapelte plattenf ormige Isoliermate- 
rial sind die Durchbruche so angeordnet, dass Elektrodenmate- 
rial, welches auf einer Seite des gestapelten Isoliermateri- 
als eingefiillt wird, alle Durchbruche fiillt. Das Elektroden- 
30 material kann in die Durchbruche z. B. durch Extrusion hin- 
eingepresst werden. Das dazu verwendete Verf ahren kann ein 
aus der Herstellung von Bleistif tminen bekanntes Verfahren 
sein. 
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Das Verschmelzen der Ummantelung kann durch Erhitzen Oder 
chemisch, z. B. durch Zusatz eines die Ummantelung anlosenden 
Losungsmi ttels , erf olgen . 

5 Beim Herstellen des Verbunds mittels Extrudieren des Verbunds 
aus von Isoliermaterial umgebenem Elektrodenmaterial ist so- 
wohl das leitfahige Elektrodenmaterial als auch das Isolier- 
material plastisch so verformbar, dass beide Materialien ge- 
meinsam als Verbiond extrudiert werden konnen. Das ermoglicht 
10 eine sehr kostengiinstige Herstellung. 

Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstel- 
lung einer erf indungsgemafien Vorrichtung mit folgenden 
Schritten: 

15 

a) Bereitstellen einer elektrisch nicht leitenden Platte 
mit Durchbruchen, 

b) Aufbringen eines pastSsen aushartenden Elektrodenmateri- 
20 als auf eine erste Seite der Platte, 

c) Hineindrticken des Elektrodenmaterial s in die Durchbriiche 
und 

25 d) Entfernen des zwischen den Durchbruchen vorhandenen 

Elektrodenmaterials so weit dieses Elektrodenmaterial das in 
den Durchbruchen vorhandene Elektrodenmaterial elektrisch 
leitend verbindet, 

30 Das Ausharten kann z. B. durch Polymerisieren, durch Trocknen 
Oder durch Abkiihlen erf olgen. Schritt lit. c kann gleichzei- 
tig mit dem Aufbringen gemSS Schritt lit. b oder danach 
durchgefiihrt werden. Das Verfahren kann in der Art eines 
Siebdruckverf ahren durchgefiihrt werden, wobei statt der Farbe 

35 das Elektrodenmaterial aufgebracht wird. 
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Die Erfindung betrif ft auSerdem ein Verfahren zur Herstellvmg 
einer erf indiingsgemaSen Vorrichtung mit folgenden Schritten: 

5 a) Bereitstellen einer elektrisch nicht leitenden Platte 
mit Dur chbriichen , 

b) Auflegen einer Lochmaske mit den Durchbriichen, zumindest 
teilweise, entsprechenden Lochern oder einer Siebdruckmaske 
10 mit den Durchbriichen, zumindest teilweise, entsprechenden 

durchlassigen Flachen auf die erste Seite der Platte so, dass 
sich die Locher oder die FlSchen mit den Durchbruchen der 
Platte, zumindest teilweise, decken, 

15 c) Aufbringen eines past5sen aushartenden Elektrodenmateri- 
als auf die Lochmaske oder Siebdruckmaske, 

d) Hineindriicken des Elektrodenmaterials iiber die Locher 
Oder durchlassigen Flachen in die Durchbruche und 

20 

e) Abnehmen der Lochmaske oder Siebdruckmaske von der Plat- 
te • 

Das Verfahren hat den Vorteil, dass durch Schritt lit. e das 
25 Entfernen iiber schiis si gen Elektrodenmaterials deutlich verein- 
facht wird und es eine groSere Elektrodenoberf lache ermog- 
licht, weil die Elektroden auf der ersten Seite der Platte, 
bedingt durch die Hohe der Lochmaske bzw. Siebdruckmaske, er- 
haben sind. Indem bei derselben Platte durch die Lochmaske 
30 bzw. Siebdruckmaske bei wiederholt durchgeftihrten Schritten 
lit. b bis lit. e verschiedene Durchbriiche abgedeckt und of- 
fen gelassen werden, kann in die Durchbriiche unterschiedli- 
ches Elektrodenmaterial hineingedriickt werden. Insbesondere 
kann das Elektrodenmaterial unterschiedliche Analyt- 
35 spezifische Molektile aufweisen. 
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Die Erfindung betrifft daruber hinaus ein Verfahren zur Her- 
stelliing einer erf indungsgemaSen Vorrichtung mit folgenden 
Schritten: 

5 

a) Bereitstellen einer elektrisch nicht leitenden Platte, 



b) Herstellen von Durchbruchen in der Platte, 



10 c) Herstellen von Vias in den Durchbruchen zur Herstellung 
des die Platte durchspannenden elektrischen Leiters und 

d) Aufbringen eines pastosen aushartenden Elektrodenmateri- 
als auf die Vias auf der ersten Seite der Platte . 

15 

Die Durchbriiche beim Schritt lit, b konnen durch Bohren, ins- 
besondere mittels eines Laserstrahls, hergestellt werden. 



Bei einem Via handelt es sich um eine elektrisch leitfahige 

20 Verbindung zwischen zwei Schichten, die hier durch die erste 
und die zweite Seite der elektrisch nicht leitenden Platte 
gebildet werden. Der Via wird im Allgemeinen bei einer Plati- 
ne Oder einem integrierten Schaltkreis verwendet . Verfahren 
zur Herstellung von Vias sind allgemein bekannt, Beim erfin- 

25 dungsgemafien Verfahren werden die Vias vorzugsweise so herge- 
stellt, dass sie nicht uber die durch die erste Seite der 
Platte gebildete Ebene hinausragen. Die seitliche Ausdehnung 
der Vias sollte so klein sein, dass dadurch die Form der, be- 
vorzugt im Siebdruckverf ahren, auf die Endigungen der Vias 

30 auf der ersten Seite auf gebrachten Elektroden nicht beein- 
flusst wird, Eine solche Beeinf lussung ist moglich weil die 
Vias in ihrem Inneren haufig eine rohrenf Srmige Of fnung auf- 
weisen. Ist diese Offnung zu groS, kann auf den Via aufgetra- 
genes pastoses oder flussiges Elektrodenmaterial in die Off- 

35 nung eindringen und statt diese abzudichten dazu fuhren, dass 
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die Platte bzw, die erf indungsgemaSe Vorrichtung fiir Fltissig- 
keit durchlassig wird, Vorzugsweise haben die Vias an ihrem 
auf der ersten Seite der Platte gelegenen Ende eine, insbe- 
sondere glatte, dur chgehende , d. h. keine Offnung aufweisen- 
5 de , Oberf lache . 

Die Vias konnen beispielsweise aus einer diinnen Kupf erschicht 
bestehen. Vorzugsweise werden die Vias beim Schritt lit. c 
durch galvanisches Abscheiden in den Durchbriichen oder durch 

10 Einfiigen je eines Leiters in die Durchbruche hergestellt. Das 
Aufbringen des Elektrodenmaterials kann mittels Tampondruck 
Oder mittels eines siebdruckartigen Verfahrens erfolgen. Bei- 
de Techniken sind prinzipiel zur Herstellung von Elektroden 
bekannt. Sie ermaglichen hier eine besonders kostengiinstige 

15 und exakte Fertigung der erf indungsgemaSen Vorrichtung. Beim 
Tampondruck wird ein pastOses Elektrodenmaterial, welches in 
einem Muster angeordnet ist, das dem gewtinschten Elektroden- 
muster entspricht, von einem Tampon aufgenoramen. Das Elektro- 
denmaterial wird dann durch Aufdriicken des Tampons in Form 

2 0 des vorgegebenen Musters auf die elektrisch nicht leitende 

Platte aufgebracht- Die mittels des siebdruckartigen Verfah- 
rens hergestellten Elektroden werden als "Screen-Print-Elek- 
troden" bezeichnet , 

25 Auf das Elektrodenmaterial kann eine, insbesondere Analyt- 

spezifische, Beschichtung aufgebracht werden. Es konnen auch 
Analyt-spezif ische Molekule in das Elektrodenmaterial einge- 
bracht werden. Beide Vorgange konnen vor, nach oder wahrend 
jedem der genannten Schritte durchgefiihrt werden. Elektroden- 

30 material im Sinne der Erfindung umfasst sowohl das zur Her- 
stellung der Elektroden dienende Material als auch die daraus 
gebildeten Elektroden. Als Beschichtiing oder Analyt-spezif i- 
sche Molekule konnen, insbesondere elektrochemisch inerte, 
FSnger-Molekiile aufgebracht oder in das Elektrodenmaterial 

35 eingebracht werden. Auf die Elektroden bzw. das Elektrodenma- 
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terial konnen jeweils unterschiedliche Beschichtiangen aufge- 
bracht werden. In das Elektrodenmaterial konnen jeweils \in- 
terschiedliche Analyt-spezif ische Molekule eingebracht wer- 
den. Als Fanger-Molekiile konnen insbesondere einzelstrSngige, 
5 Nukleinsauren, Nukleinsaure-Analoga, Liganden, Haptene, Pep- 
tide, Proteine, Zucker, Lipide Oder lonenaustauscher verwen- 
det werden. Die Fanger-Molekule konnen kovalent und/oder ge- 
richtet an das Elektrodenmaterial gebunden oder auf dem Elek- 
trodenmaterial synthetisiert oder elektrochemisch abgeschie- 

10 den werden. Bevorzugt werden die Fanger-Molekule, ziimindest 
teilweise, iiber eine, insbesondere elektrochemisch weit ge- 
hend inerte, Zwischenschicht an das Elektrodenmaterial gebun- 
den Oder auf der Zwischenschicht synthetisiert. Vorzugsweise 
wird die Zwischenschicht aus Silan gebildet. Das Elektroden- 

15 material kann mit mindestens einem semipermeablen Oberzug be- 
schichtet werden. Das kann auch zusStzlich zur Beschichtung 
mit Fanger-Molekiilen erfolgen. Das Elektrodenmaterial bzw. 
die Elektroden konnen jeweils mit unterschiedlich durchlassi- 
gen semipermeablen Uberzugen beschichtet werden. Jede aus dem 

20 Elektrodenmaterial gebildete Elektrode kann einen anderen 
Uberzug aufweisen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zum elektri- 
schen Kontaktieren einer erf indungsgemaSen Vorrichtung, wobei 

25 eine Mehrzahl einzeln ableitbarer elektrischer Leiter mit der 
zweiten Seite der Platte der Vorrichtung so in Kontakt ge- 
bracht werden, dass die Leiter dabei, zumindest teilweise, 
die Elektroden derart kontaktieren, dass die Elektroden ein- 
zeln elektrisch ableitbar sind. Bevorzugt sind die Leiter 

30 einfederbar gelagert und werden mit der zweiten Seite der 

Platte so in Kontakt gebracht, dass sie dabei Einfedern. Dazu 
kann z. B. eine Kontaktplatte mit Federstiften dienen. Das 
elektrische Kontaktieren kann auch tiber einen Elastomer-Ver- 
binder, insbesondere einen ZEBRA®-Elastomer-Verbinder , erfol- 

35 gen. Elastomer- Verbinder bestehen aus sich abwechselnden 
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Schichten von elektrisch leitendem und elektri'sch nicht lei- 
tendem Elastomer, insbesondere Silikon-Elastomer . Die Elasto- 
mer-Verbinder konnen flachig ausgebildet sein, wobei die 
Schichten senkrecht zu einer Oberflache verlaufen. Die elek- 
5 trisch leitende Schicht ist mit leitfahigen Fasern oder Par- 
tikeln, z. B. aus Silber, Gold oder Kohlenstoff, versetzt, 
ZEBRA®-Elastoiner-Verbinder werden von der Firma Fujipoly Ame- 
rica Corporation, 900 Milik Street P.O. Box 119, Carteret, NJ 
07 008, USA vertrieben, Durch Anlegen des ZEBRA®~Elastomer- 

10 Verbinders an der zweiten Seite der Platte und Ausiiben eines 
leichten Drucks auf die Kontaktf lache zwischen der Platte und 
dem ZEBRA®-Elastomer-Verbinder koinmen die Elektroden mit den 
leitfahigen Schichten in Kontakt. Die elektrische Ableitung 
der Elektroden kann durch die Kontaktierung der leitfahigen 

15 Schichten mit einer elektrischen Auswerteeinheit erfolgen. 

Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung einer erfin- 
dungsgemaSen Vorrichtung zum Nachweis mindestens eines Analy- 
ten in einer Flussigkeit, wobei die Flussigkeit mit Elektro- 

2 0 den auf der ersten Seite der Platte der Vorrichtung in Kon- 

takt gebracht wird und die Elektroden von deren zweiter Seite 
her elektrisch kontaktiert werden. Die Flussigkeit wird dabei 
vorzugsweise unter Bedingungen mit den Elektroden in Kontakt 
gebracht, unter denen der Analyt oder eine infolge der Anwe- 
25 senheit des Analyten gebildete Substanz, z. B. ein Abbaupro- 
dukt des Analyten, an an den Elektroden vorhandene Fanger- 
Molekule bindet . Der Nachweis des an die Fanger-Molekiile ge- 
bundenen Analyten oder der Substanz kann elektrisch, z, B. 
durch Leitf ahigkeitsmessung, elektrochemisch, optisch, photo- 

3 0 elektrisch, enzymatisch, mittels Elektroliomineszenz oder mit- 

tels Chemilumineszenz erfolgen. Der Nachweis kann auch mit- 
tels einer Kombination der genannten Nachweismethoden erfol- 
gen. Beim elektrochemischen Nachweis ist es vorteilhaft, wenn 
ein direkter Kontakt des Analyten oder der Substanz mit der 
35 Elektrode ermoglicht wird. Beim optischen Nachweis kann ein 
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optisches Signal, wie z, B. Fluoreszenz, an den Elektroden 
gemessen werden. Die Identif izierung des Analyten Oder der 
Substanz erfolgt dabei beispielsweise dadurch, dass diejenige 
Elektrode durch optische Detektion identif iziert wird, an 
5 welche ein f luoreszierender Analyt oder eine f luoreszierende 
Substanz spezifisch iiber die Fanger-Molekule gebunden ist. 
Dadurch, dass die Elektrode einem spezifischen Fanger-Molektil 
zugeordnet werden kann, kann der Analyt oder die Substanz 
identif iziert werden. Die Elektroden dienen bei diesem Nach- 

10 weisverf ahren der elektrischen Anziehung und/oder Abstossung 
von geladenen Analyten oder Substanzen. Durch das Anlegen ei- 
nes entsprechenden Potenzials an eine Elektrode konnen die 
geladenen Analyten oder die geladenen Substanzen elektrisch 
in den Bereich der Fanger-Molekule transportiert werden. 

15 Durch eine erhohte Konzentration der Analyten oder Substanzen 
im Bereich der Fanger-Molekule kann die Bindung der Analyten 
Oder Substanzen daran beschleunigt werden. Nicht oder schwach 
und unspezifisch gebundene Analyten oder Substanzen kSnnen 
durch das Anlegen eines abstoSenden Potenzials an die Elek- 

2 0 trode davon entfernt werden. Dabei ist es vorteilhaft, wenn 
die Fanger-Molekule iiber eine Analyt- oder Substanz-undurch- 
lassige Zwischenschicht an den Elektroden immobilisiert sind. 
Dadurch wird verhindert, dass der Analyt oder die Substanz 
bei einem direkten Kontakt mit der Elektrode elektrochemisch 

2 5 umgesetzt wird. Dies ermoglicht das Anlegen von hohen Poten- 
zialen fur einen schnellen Transport der Analyten oder der 
Substanzen zu den Fanger-Molekulen. 

Die Elektroden konnen mit einem semipenueablen Uberzug be- 
30 schichtet sein. Dadurch kann es ermoglicht werden, dass se- 
lektiv nur die Analyten, Abbauprodukte der Analyten oder die 
Substanzen nachgewiesen werden, welche den tJberzug durchdrin- 
gen. Der Nachweis kann elektrisch, elektrochemisch, optisch, 
photoelektrisch, enzymatisch, mittels Elektrolumineszenz oder 
35 mittels Chemilumineszenz erfolgen. Er kann auch mittels einer 
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Kombination dieser Nachweismethoden erfolgen. Vorzugsweise 
sind die Elektroden jeweils mit unterschiedlich durchlassigen 
semipermeablen Uberziigen beschichtet. 

5 Der Analyt kann ein Biomolekiil, insbesondere eine Nukleinsau-- 
re, ein Protein, ein Antigen, ein Zucker, ein Lipid, eine 
Zelle Oder ein Virus, sein. Er kann eine Markierungssubstanz 
aufweisen. Bei der Markierungssubstanz kann es sich z. B. um 
ein Enzym oder um eine redoxaktive Markierung handeln. Bei 

10 der Verwendung der Vorrichtung kann eine Redox- Reakt ion oder 
eine katalytische Wasserstof f-Entwicklung elektrochemisch de- 
tektiert werden. Das elektrochemische Detektieren kann z. B. 
mittels Dif ferenzieller Puls-Voltammetrie (DPV) , Chronopoten- 
tiometrischer Stripping- Analyse (CPSA) oder des Nachweises 

15 einer Widerstands- oder ImpedanzSnderung erfolgen. 

Das elektrochemische Detektieren kann folgende Schritte um- 
f assen: 

20 a) Bereitstellen einer erf indungsgemalSen Vorrichtung, wobei 
die Vorrichtung mindestens eine Gegen- und eine Ref erenzelek- 
trode sowie eine Vielzahl von Arbeitselektroden aufweist, 

b) Inkontaktbringen der Flussigkeit mit den Arbeits-, Ge- 
25 gen- und Ref erenzelektroden, 

c) gleichzeitiges Anlegen eines vorgegebenen Spannungsver- 
laufs zwischen den Arbeitselektroden und der Ref erenzelektro- 
de und 

30 

d) Messen der durch die Arbeitselektroden flielSenden Stro- 
me, wobei wShrend der Messung samtliche Arbeitselektroden auf 
demselben Potenzial gehalten werden. 
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Z\im elektrochemischen Detektieren wird vorzugsweise ein Po- 
tenzialintervall zur Messung gewahlt, in welchem im Wesent li- 
chen nur der Analyt oder die Siibstanz ein Signal verursacht. 

5 Bevorzugt werden die, insbesondere Kohlenstoff enthaltenden, 
Elektroden vor dem Nachweisen des Analyten mit einem Deter- 
genz behandelt. Das kann bevor oder wahrend die den Analyten 
enthaltende Flussigkeit mit den Elektroden in Kontakt steht 
erfolgen. Die Behandlung mit Detergenz kann eine elektroche- 

10 mische Konditionierung ersetzen. Sie ist einfacher, schneller 
und kostengunstiger als eine elektrochemische Konditionie- 
rung. Die Elektroden k6nnen in einer Detergenz enthaltenden 
Pltissigkeit aufbewahrt und darin z. B. vertrieben werden. 
Vorzugsweise ist das Detergenz ein ionisches Detergenz. Gtin- 

15 stigerweise liegt das Detergenz in einer Konzentration von 
0,1 % bis 10 % vor. Bevorzugt weist das Detergenz in Wasser 
eine kritische mizellare Konzentration unter 10 mmol/1, ins- 
besondere unter 5 mmol/l, vorzugsweise xmter 3 mmol/1, auf . 
Das Detergenz kann Natriumdodezylsulf at sein. 

20 

Ausfiihrungsbeispiele der Erfindung werden anhand der Zeich- 
nung naher erlautert. Hierin zeigen: 

Fig. la - e eine schematische Darstellung eines Verfahrens 
25 zur Herstellung der erf indungsgemaSen Vorrich- 



tung. 



Fig. 2a - b 



eine schematische Darstellung eines Verfahrens 



30 



zur Herstellung einer erf indungsgemaSen Vor- 
richtung mittels Durchtrennen eines Verbunds 
aus Elektrodenmaterial und Isoliermaterial, 



Fig. 3a - d 



eine schematische Darstellung eines Verfahrens 
zum Herstellen eines Verbxinds aus parallel an- 
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geordnetem langlichem Elektrodenmaterial und 
Isoliermaterial , 

Fig. 4a - d eine schematische Darstellung eines Verfahrens 
5 zur Herstellung einer erf indungsgemaSen Vor- 

richtung zur Detektion mittels Extrusion und 
Durchtrennen eines dadurch herges tell ten Ver- 
bunds , 

10 Fig. 5a - c eine Grundplatte zur Herstellung einer Vor- 

richtung zur Detektion, 

Fig. 6a - d eine schematische Darstellung eines siebdruck- 

artigen Verfahrens zur Herstellixng einer er- 
15 f indungsgemaSen Vorrichtung, 

Fig. 7a - b eine schematische Darstellung eines Verfahrens 

und einer Vorrichtung zum elektrischen Kontak- 
tieren der erf indungsgemaJSen Vorrichtung zur 
20 Detektion, 

Fig. 8a - b eine schematische Darstellung eines Verfahrens 

zur Herstellung eines Chips mit 4x4 Elektro- 
den, 

25 

Fig. 9 eine Abbildung des Chips, 

Fig. 10 das Ergebnis zweier parallel mit dem Chip 

durchgefuhrter DPV-Messungen von Heringssper- 
30 ma-DNA xmd 

Fig. 11a - c eine schematische Darstellxmg einer Mikro- 

f luidkammer mit der erf indungsgemaSen Vorrich- 
tung zur Detektion. 



35 



wo 2004/003538 ^■t/EP2003/006818 



25 

Fig. la zeigt einen plastisch verf ormbaren elektrisch isolie- 
renden GnindkSrper 10 mit einer ersten Seite 12 und einer 
zweiten Seite 14. Fig. lb zeigt vier aus Bleistif tminen ge- 
bildete Elektroden 15. In Fig. Ic ist der Gnindkorper 10 mit 
5 darin durch mechanischen Druck eingef uhrten Elektroden 15 

dargestellt. Das Einfuhren der Elektroden erfolgt dabei der- 
art, dass jede Elektrode auf der ersten Seite 12 und der 
zweiten Seite 14 herausragt. Nach dem Einfuhren der Elektro- 
den 15 kann der Grundkorper 10 ausgehartet werden. Fig. Id 

10 zeigt die entstandene Vorrichtung zur Detektion 17 in der 
Aufsicht, Fig. le in der Seitenansicht . Die Vorrichtung 17 
kann, wie in Fig. 2a dargestellt, senkrecht entlang der Lini- 
en 16 inehrfach durchtrennt und dadurch in die in Fig. 2b dar- 
gestellten scheibenf ormigen erf indungsgemSSen Vorrichtungen 

15 17 zerlegt werden. Jede der Elektroden 15 besitzt dabei Kon- 
takt zur jewel ligen Ober- und Unterseite der Scheiben. 

Eine Elektrode 15 mit einer aus Isoliermaterial bestehenden 
Ummantelung 18 ist in Fig. 3a im Querschnitt und in Fig. 3b 

20 in der Aufsicht dargestellt- Fig. 3c und Fig. 3d zeigen einen 
durch Verbinden der Uinmantelungen 18 entstandenen Verbund 
solcher Elektroden im Querschnitt und in der Aufsicht. Die 
Pfeile 20 zeigen Positionen an, an denen der Verbund durch- 
trennt werden kann, lom daraus scheibenf ormige erf indungsgema- 

25 £e Vorrichtungen 17 herzustellen. 

Fig. 4a zeigt einen elektrisch isolierenden Grundkorper 10 
mit vier parallelen ersten Durchbriichen 22 . Der Grundkorper 
10 kann beispielsweise aus einem Kiinststof f bestehen und 

30 durch ein Spritzguss-Verf ahren hergestellt sein. In die er- 
sten Durchbruche 22 des GrxmdkSrpers 10 kann eine Masse aus 
einem elektrisch leitfShigen Elektrodenmaterial 15 einge- 
presst werden. Das kann beispielsweise durch ein Extrusions- 
verfahren erfolgen, wie es ublicherweise zur Herstellung von 

35 Bleistif tminen verwendet wird. Bei dem Elektrodenmaterial 15 
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kann es sich xxra ein Material zur Herstelliing von Bleistif titii- 
nen handeln. Der Gznndkorper 10 kann, auch schon vor einer 
Aushartung des Elektrodenmaterials 15, an den durch die Pfei- 
le 2 0 angedeuteten Stellen senkrecht zu den mit Elektrodenma- 
5 terial 15 verftillten ersten Durchbrtichen 22 durchtrennt wer- 
den. Dadurch entstehen die in Fig. 4c perspektivisch imd in 
Fig. 4d in der Aufsicht dargestellten scheibenf ormigen erfin- 
dungsgemaSen Vorrichtungen 17 . Alternativ zu dem mechanischen 
Durchtrennen des Verbunds aus Elektrodenmaterial 15 und 

10 Grundkorper 10 kann ein Stapel scheibenf ormiger Grundkorper 
10 mit ersten Durchbrxichen so ubereinander gestapelt werden, 
dass sich die ersten Durchbriiche 22 decken. Beim Einfullen 
des Elektrodenmaterials 15 an einem Ende des Stapels werden 
dann samtliche der ersten Durchbruche 22 der scheibenf 5rmi gen 

15 Grundkorper 10 gefiillt. Danach kaxin der Stapel noch vor einem 
AushSrten des Elektrodenmaterials auseinandergenommen werden. 

Fig. 5c zeigt einen plattenf armigen Grundk5rper 10 mit einer 
ersten Seite 12 und einer zweiten Seite 14 im Querschnitt. 

20 Fig. 5b zeigt diesen Grundkorper 10 in der Aufsicht von der 
zweiten Seite 14 und Fig. 5a in der Aufsicht von der ersten 
Seite 12 . Der Grundkarper 10 weist konische sich von der er- 
sten Seite 12 zu der zweiten Seite 14 erweiternde Durchbruche 
22 auf . In Fig. 6a ist der plattenf ormige Grundkorper 10 auf 

25 der ersten Seite 12 mit einer Lochmaske 24 belegt, welche Lo- 
cher 2 6 auf weist, die sich mit den Durchbrxichen 22 auf der 
ersten Seite 12 decken. Fig. 6b zeigt auf die Lochmaske 24 
aufgebrachtes elektrisch leitfahiges pastoses Elektrodenmate- 
rial 15. Fig. 6c zeigt das Elektrodenmaterial 15 nachdem es 

3 0 in einem siebdruckartigen Verfahren in die Locher 2 6 und die 
Durchbruche 22 hinein gepresst worden ist. In Fig. 6d ist die 
erfindungsgemaSe Vorrichtung 17 nach Entfernen der Lochmaske 
24 dargestellt. 
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Fig. 7a und 7b zeigen eine Vorrichtung zvim elektrischen Kon- 
taktieren 36 einer Vorrichtxing zur Detektion 17. Die Vorrich- 
tung zum elektrischen Kontaktieren 36 besteht dabei aus einer 
elastischen Matrix 28 aus einem elektrisch isolierenden Mate- 
5 rial. In dieser Matrix 28 sind parallel elektrisch leitfShige 
Stifte 3 0 angeordnet, welche elektrisch mit Kontakten 34 auf 
der Unterseite der Matrix verbunden sind. Die Stifte werden 
durch eine Feder 32 aus der elastischen Matrix herausge- 
druckt. Bevorzugt sind die Stifte 30 an der zur Kontaktierung 

10 vorgesehenen Seite spitz zulaufend. Das in Fig. 7b darge- 

stellte Kontaktieren der Vorrichtung zur Detektion 17 durch 
die Vorrichtung zum elektrischen Kontaktieren 3 6 erfolgt 
durch Aneinanderdriicken der beiden Vorrichtungen 17, 36. Da- 
bei kommen die Stifte 30 mit den Elektroden 15 in Kontakt. 

15 Die elastische Matrix 28 wird dabei gestaucht. Dadurch konnen 
die Stifte 30 in die sich zur ersten Seite 12 bin verjiingen- 
den Durchbruche 22 der Vorrichtung 17 zum Detektieren ein- 
dringen und dabei die Elektroden 15 kontaktieren. Durch die 
spitz zulaufende Form der Stifte 30, die sich verjtingenden 

20 Durchbruche 22 und die Form der Elektroden 15 wird eine ver- 
graSerte Kontaktf lache der Stifte 30 mit den Elektroden 15 
bereitgestellt . 

Eine Anordnung von Verschalungen 3 9 und einer Elektrodenhal- 

2 5 terung 40 zum UmgieSen der Elektroden 15 mit einem isolieren- 

den Material, wie beispielsweise Epoxydharz, ist in Fig. 8a 
vor und in Fig. 8b nach dem Zusammenbau schematisch darge- 
stellt. Eine der Verschalungen 39 weist eine Offnung 41 zum 
Einfullen des isolierenden Materials auf. Der durch die Poly- 

3 0 merisation des Isoliermaterials entstehende Verbund aus Elek- 

troden und Isoliermaterial kann durchtrennt werden, so dass 
scheibenformige Vorrichtungen 17 zur Detektion als Chips mit 
4x4 Elektroden entstehen. Eine solche Vorrichtung 17 ist in 
Fig. 9 gezeigt. Dabei dienen Bleistif tminen als Elektrodenma- 
35 terial. Die Elektroden eines der Chips sind elektrochemisch 
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fur 1 min mit 1,2 V in 0,1 M Natrimtiacetat- Puffer , pH 4,6 
behandelt bzw. konditioniert worden. Die Elektroden eines 
anderen der Chips sind fiir 1 min mit 10% SDS behandelt wor- 
den. Zur Silanisierung der Elektroden wurden die Chips ftir 1 
5 h bei Raumtemperatur unter leichtem Schiitteln in einer Losung 
aus 1% (v/v) . 3- (Glycidyloxypropyl) -trimethoxysilan (Fa. Flu- 
ka) , 1% (v/v) entionisiertem Wasser (Fa. Millipore) und 98% 
(v/v) Ethanol (Fa. Merck) inkubiert. Anschlie£end wurden sie 
fiir 3 0 min bei 80 ^C getrocknet. 

10 

Das Oligonukleotids TNF2 mit der Sequenz 5' cct ice cca ate 
cct tta tt 3 ' - Aminolink (SEQ ID NO: 1 - Amino 1 ink ) , wobei i 
einen Inosin-Rest darstellt, wurde als Fanger-Molekiil an die 
silanisierten Elektroden gekoppelt. Bei dem Oligonukleotid 

15 handelt es sich um eine mit einem Aminolink versehene Sequenz 
aus der c-DNA des h\imanen Tumor Nekrose Faktor a-Gens. Zur 
Kopplung wurde je ein Tropfen einer 150 pmol/ml Oligonukle- 
otid in 0,1 M NaaCOa, pH 9,5 enthaltenden Losung auf jede der 
Elektroden der Chips gesetzt. Die Chips wurden dann fiir eine 

2 0 Stunde bei Raiomtemperatur in einer feuchten Kammer inkiibiert, 
Dabei gehen die freien Aminogruppen der Oligonukleotide mit 
dem Silan eine kovalente Bindung ein. Zur Abtrennung nicht 
kovalent gebundener Oligonukleotide wurden die Chips fiir eine 
Stunde in 2 ml 10% SDS bei RT inkubiert. Zur Absattigung noch 

25 vorhandener Bindungsstellen wurden die Chips eine Stunde bei 
RT in 1% Rinder- Serum- Albumin (BSA) oder Ethanolamin in 
Phosphat-gepuf f erter-Saline (PBS) inkubiert, 

Um den Einfluss einer Elektrodenbehandlung auf die Sensitivi- 
30 tat und Reproduzierbarkeit der elektrochemischen Nukleinsau- 
redetektion zu untersuchen, sind die Chips in einer LSsung 
von 10 nmol/ml der komplementaren NukleinsSure TNF2k (SEQ ID 
NO: 2) in Detergenz-haltigem Hybridisierungs-Puf f er (Fa. Ro- 
che) inkiabiert und die gebundene Nukleinsaure TNF2k mittels 
35 DPV bestimmt worden. Jewells zehn Messungen wurden mit den 



wo 2004/003538 



:T/EP2003/006818 



29 



elektrochemisch bzw. mit Detergenz behandelten Elektroden 
durchgefuhrt. Die Detergenz -Behandlving fiihrte zu einer Sensi- 
tivitatssteigerung von mehr als 10% gegeniiber der elektroche- 
mischen Behandlung. Weiterhin war die Reproduzierbarkeit der 
Messungen mit Detergenz -behandelten Elektroden verbessert . 
Die Standardabwei Chung der Messxmgen Detergenz-behandelter 
Elektroden war urn Paktor 3 geringer als bei einer elektroche- 
mischen Behandlxmg. 

Fig. 10 zeigt zwei Voltammogramme, welche mittels parallel 
mit der in Fig. 9 gezeigten Vorrichtung 17 durchgefiihrten 
DPV-Messungen von Heringssperma-DNA ermittelt worden sind. 
Dazu wurde das Elektrodenmaterial der Vorrichtung 17 von des- 
sen zweiter Seite mittels Federkontaktstif ten mit einer elek- 
tronischen Auswerteeinheit verbunden. Eine der Elektroden ist 
als Referenzelektrode geschaltet worden. Auf die erste Seite 
der Vorrichtung wurden 100 /zl einer 2 (ig/m Heringssperma- 
DNA-L6sung in TE- Puffer (10 mM TrisCl, 1 mM EDTA, pH 8) auf- 
gebracht und fur 10 min inkubiert. Die DNA wurde parallel an 
mehreren Elektroden mittels DPV anhand der Oxidation von Gua- 
nin und Adenin nachgewiesen . Dabei sind in ihrer Position 
deckungsgleiche signifikante Guanin- und Adenin-Oxidations- 
Peaks gemessen worden. 

Fig. 11a zeigt schematisch eine Aufsicht auf eine zusammenge- 
setzte Mikrofluidkammer 42 mit einer Vielzahl von Elektroden 
15 und der Ausnehmung 46 fiir den Fliissigkeitsdurchtritt . Fig. 
lib zeigt eine Aufsicht auf den Oberteil 44 der Mikrofluid- 
kammer 42 und Pig. 11c auf den durch die erf indungsgemaSe 
Vorrichtung 17 gebildeten Unterteil dieser Kammer. 
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Paten tanspruche 

1. Vorrichtung (17) zur Detektion eines Analyten in einer 
Fliissigkeit mit einer Vielzahl von auf einer ersten Seite 

5 (12) einer elektrisch nicht leitenden und fiir die Fliissigkeit 
undurchlassigen Platte (10) angeordneten voneinander isolier- 
ten Elektroden (15), wobei die Elektroden (15) zumindest 
teilweise eine Analyt-spezif ische Beschichtung oder Analyt- 
spezifische Molekiile aufweisen und uber die Platte (10) 

10 durchspannende elektrische Leiter von einer zweiten Seite 

(14) der Platte her elektrisch kontaktierbar und einzeln ab- 
leitbar sind, wobei die Beschichtung oder die Molekiile Ana- 
lyt-spezif isch ist/sind, indem sie eine spezifische Affinitat 
fiir den Analyten oder eine infolge der Anwesenheit des Analy- 

15 ten gebildete Substanz aufweist/aufweisen und wobei die Vor- 
richtung keine Ableitungen aufweist. 

2. Vorrichtung (17) nach Anspruch 1, wobei die elektrischen 
Leiter zusaininen mit den Elektroden (15) einstiickig ausgebil- 

20 det sind. 

3. Vorrichtung (17) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
wobei die Beschichtung oder die Analyt-spezif ischen Molekiile 
an den Elektroden (15) jeweils unterschiedlich is t /sind. 

25 

4. Vorrichtung (17) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
wobei die Beschichtung oder die Analyt-spezif ischen Molekiile, 
insbesondere elektrochemisch inerte, Fanger -Molekiile umfas- 
sen. 

30 

5. Vorrichtung (17) nach Anspruch 4, wobei die Fanger-Mole- 
kiile, insbesondere einzelstrSngige, Nukleinsauren, Nuklein- 
saure-Analoga, Liganden, Haptene, Peptide, Proteine, Zucker, 
Lipide oder lonenaustauscher sind. 



35 
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6. Vorrichtung (17) nach Anspruch 4 oder 5, wobei die Fan- 
ger-Molekiile kovalent und/oder gerichtet em die Elektroden 
(15) gebiinden sind. 

5 7. Vorrichtung (17) nach einem der Ansprtiche 4 bis 6, wobei 
die Fanger-Molekule, zumindest teilweise, iiber eine, insbe- 
sondere elektrochemisch weit gehend inerte, Zwischenschicht 
an die Elektroden (15) gebunden sind. 

10 8. Vorrichtung (17) nach Anspruch 1, wobei die Zwischen- 
schicht aus Silan gebildet ist. 

9. Vorrichtung (17) nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
wobei die Beschichtiong mindestens einen semipermeablen fJber- 

15 zug der Elektroden (15) umfasst. 

10. Vorrichtung (17) nach Anspruch 9, wobei die semipermea- 
blen Uberziige jeweils eine unterschiedliche Durchlassigkeit 
aufweisen. 

20 

11. Vorrichtung (17) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
wobei die elektrischen Leiter in Durchbruche (22) der Platte 
(10) angeordnet sind, welche sich von der zweiten Seite (14) 
der Platte (10) her, insbesondere konisch, zur ersten Seite 

25 (12) hin verjtingen. 

12. Vorrichtung (17) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
wobei die Platte (10) auf dem Boden einer Mikrof luidkammer 
(42) angeordnet ist oder den Boden einer Mikrof luidkammer 

30 bildet. 



13. Vorrichtung (17) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
wobei die Platte (10) ein Chip ist. 



I' 
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14, Vorrichtung (17) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
wobei die Platte (10) mehr als 10, vorzugsweise mehr als 20, 
40, 80, 100 Oder 160, besonders bevorzugt mehr als 1000, ins- 
besondere mehr als 10000, Elektroden pro cm^ aufweist. 

5 

15. Vorrichtung (17) nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
wobei die Elektroden (15) , zumindest teilweise, aus Partikeln 
gebildet sind. 

10 16 . Vorrichtiing (17) nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
wobei die Elektroden (15) , zumindest teilweise, aus einem 
nichtmetallischen Leiter, insbesondere Kohlenstoff , gebildet 
sind. 

15 17 . Vorrichtung (17) nach Anspruch 16, wobei die Elektroden 
(15), zumindest teilweise. Pencil-, Glassy-Carbon-, Kohlen- 
stoff fasern enthaltende, Kohlenstoff -Paste- oder Kunststoff- 
Composit-Elektroden, vorzugsweise elementaren Kohlenstoff, 
insbesondere in Form von Graf it oder RuS, enthaltende Poly- 

2 0 carbonat -Elektroden, sind. 

18. MeSvorrichtung, umfassend eine Vorrichtung (17) nach ei- 
nem der vorhergehenden Anspruche, bei der die Elektroden (15) 
mindestens eine Referenz- und mindestens eine Gegenelektrode 
25 sowie eine Vielzahl an Arbeitselektroden umfassen, wobei die 
Mefivorrichtung Strom-Spannungskonverter , einen Potentiostaten 
und ein Mittel zum Messen der durch die Arbeitselektroden 
flieSenden Strome enthalt und wobei die Elektroden (15) elek- 
trisch mit dem Potentiostaten zur Erzeugung eines vorgegebe- 

3 0 nen Spannungsverlauf s zwischen den Arbeitselektroden und der 

Ref erenzelektrode verbunden sind, wobei jeder der Arbeitse- 
lektroden einer der Strom-Spannungskonverter nachgeschaltet 
ist, um sSmtliche Arbeitselektroden auf demselben Potenzial 
zu halten. 

35 
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19. Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtiing (17) nach ei- 
nem der Anspruche 1 bis 17 itiit folgenden Schritten: 

a) Herstellen eines Verbunds von im Wesent lichen parallel 
angeordnetem langlichem Elektrodenitiaterial (15) und das Elek- 
trodenmaterial (15) nmgebendem Isoliennaterial wobei der Ver- 
bund hergestellt wird mittels 

- Umgiefien eines festen Elektrodenmaterials (15) mit einem 
aushartenden Isoliermaterial , 

Einfiihren einets festen Elektrodenmaterials (15) in im 
Wesentlichen parallele Ausnehmungen oder Durchbriiche (22) ei- 
nes festen Isolieinmaterials oder in ein plastisch verformba- 
res Isoliermaterial , 

Einftillen von pastSsem oder f liissigem aushSrtendem Elek- 
trodenmaterial (15) in im Wesentlichen parallele Ausnehmungen 
Oder Durchbriiche (22) eines festen einstiickigen Isoliermate- 
rials Oder eines gestapelten plattenf ormigen Isoliermaterials 
mit sich deckend angeordneten Durchbrtichen {22), 

Verbinden von Elektrodenmaterial (15), welches eine aus 
Isoliermaterial bestehende Ummantelung (18) aufweist, durch 
Verschmelzen, VergieSen oder Verkleben der Ummantelung (18) 
Oder 

Extrudieren eines Verbunds aus von Isoliermaterial (18) 
umgebenem Elektrodenmaterial (15) 
und 

b) Trennen des Verbunds im Wesentlichen senkrecht zur 
Langsrichtung des Elektrodenmaterials (15) durch Schneiden, 
Sagen oder mittels einer Trennscheibe oder durch Auseinander- 
nehmen des gestapelten plattenf ormigen Isoliermaterials. 
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20. Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung (17) nach ei- 
nem der Anspriiche 1 bis 17 mit folgenden Schritten: 

5 a) Bereitstellen einer elektrisch nicht leitenden Platte 
(10) mi t Durchbr lichen (22), 

b) Aufbringen eines pastosen aushartenden Elektrodenmateri- 
als (15) auf eine erste Seite (12) der Platte (10), 

10 

c) Hineindriicken des Elektrodenmaterials (15) in die Durch- 
bruche (22) und 

d) Entfernen des zwischen den Durchbriichen (22) vorhandenen 
15 Elektrodenmaterials (15) so weit dieses Elektrodenmaterial 

(15) das in den Durchbriichen vorhandene Elektrodenmaterial 
(15) elektrisch leitend verbindet, 

21. Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung (17) nach ei- 
20 nem der Aaspriiche 1 bis 17 mit folgenden Schritten: 

a) Bereitstellen einer elektrisch nicht leitenden Platte 
(10) mi t Durchbriichen (22), 

25 b) Auflegen einer Lochmaske (24) mit den Durchbriichen (22), 
zumindest teilweise, entsprechenden Lochern (2 6) oder einer 
Siebdruckmaske mit den Durchbriichen, zumindest teilweise, 
entsprechenden durchlassigen Flachen auf die erste Seite (12) 
der Platte (10) so, dass sich die Locher (2 6) oder die Fla- 

30 Chen mit den Durchbriichen (22) der Platte (10) , zumindest 
t e i Iwei s e , decken , 

c) Aufbringen eines pastSsen aushartenden Elektrodenmateri- 
als (15) auf die Lochmaske (24) oder Siebdruckmaske, 

35 
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d) Hineindrucken des Elektrodenmaterials (15) liber die Lo- 
cher Oder durchlassigen Fiachen in die Durchbriiche (22) iind 

e) Abnehmen der Lochmaske (24) oder Siebdruckmaske von der 
Platte (10) . 

22. Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung (17) nach ei- 
nem der Anspriiche 1 bis 17 mit folgenden Schritten: 

a) Bereitstellen einer elektrisch nicht leitenden Platte 
(10) , 

b) Herstellen von Durchbriichen in der Platte (10), 

c) Herstellen von Vias in den Durchbruchen zur Herstellung 
des die Platte (10) durchspannenden elektrischen Leiters und 

d) Aufbringen eines pastosen aushartenden Elektrodenmateri- 
als (15) auf die Vias auf der ersten Seite (12) der Platte 
(10). 

23- Verfahren nach Anspruch 22, wobei die Durchbriiche beim 
Schritt lit. b durch Bohren, insbesondere mittels eines La- 
serstrahls, hergestellt werden. 

24. Verfahren nach Anspruch 22 oder 23, wobei die Vias beim 
Schritt lit. c durch galvanisches Abscheiden in den Durchbru- 
chen oder durch Einfiihren je eines Leiters in die Durchbriiche 
hergestellt werden. 

25. Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 24, wobei das 
Aufbringen des Elektrodenmaterials mittels Tampondruck oder 
eines siebdruckartigen Verfahrens erfolgt. 
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26. Verfahren nach einem der Anspriiche 19 bis 25, wobei auf 
das Elektrodenmaterial (15) eine Analyt-spezif ische Beschich- 
tung aufgebracht wird oder Analyt-spezif ische Molekiile in das 
Elektrodenmaterial (15) eingebracht werden. 

27. Verfahren nach Anspruch 26, wobei als Beschichtung oder 
Analyt-spezif ische Molekiile, insbesondere elektrochemisch 
inerte, Fanger-Molekiile aufgebracht oder eingebracht werden. 

28. Verfahren nach Anspruch 2 6 oder 27, wobei auf das Elek- 
trodenmaterial (15) jeweils unterschiedliche Beschichtxingen 
aufgebracht oder in das Elektrodenmaterial (15) jeweils Ton- 
terschiedliche Analyt-spezif ische Molekiile eingebracht wer- 
den. 

29. Verfahren nach einem der Anspriiche 26 bis 28, wobei als 
Fanger-Molekiile, insbesondere einzelstrSngige, Nukleinsauren, 
Nukleinsaure-Analoga, Liganden, Haptene, Peptide, Proteine, 
Zucker, Dipide oder lonenaustauscher verwendet werden. 

30. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 6 bis 29, wobei die 
Fanger-Molekiile kovalent und/oder gerichtet an das Elektro- 
denmaterial (15) gebunden oder auf dem Elektrodenmaterial 
(15) synthetisiert oder elektrochemisch abgeschieden werden. 

31. Verfahren nach einem der Anspriiche 26 bis 30, wobei die 
Fanger-Molekiile, zumindest teilweise, uber eine, insbesondere 
elektrochemisch weit gehend inerte, Zwischenschicht an das 
Elektrodenmaterial (15) gebunden oder auf der Zwischenschicht 
synthetisiert werden. 

32. Verfahren nach Anspruch 31, wobei die Zwischenschicht aus 
Silan gebildet wird. 
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33. Verfahren nach einem der Anspriiche 19 bis 32, wobei das 
Elektrodenmaterial (15) mit mindestens einem semipermeablen 
Uberzug beschichtet wird. 

5 

34. Verfahren nach Anspruch 33, wobei das Elektrodenmaterial 
(15) jeweils mit unterschiedlich durchlassigen semipermeablen 
Uberziigen beschichtet wird. 

35. Verfahren zum elektrischen Kontaktieren einer Vorrichtung 
(17) gemaS einem der Anspruche 1 bis 17, wobei eine Mehrzahl 
einzeln ableitbarer elektrischer Leiter (30) mit der zweiten 
Seite (14) der Platte (10) der Vorrichtung (17) so in Kontakt 
gebracht werden, dass die Leiter (30) dabei, zumindest teil- 
weise, die Elektroden (15) so kontaktieren, dass die Elektro- 
den (15) einzeln elektrisch ableitbar sind. 

36. Verfahren nach Anspruch 35, wobei die Leiter (30) einfe- 
derbar gelagert sind und mit der zweiten Seite (14) der Plat- 

20 te (10) so in Kontakt gebracht werden, dass sie dabei einfe- 
dern . 

37. Verfahren nach Anspruch 35, wobei das elektrische Kontak- 
tieren liber einen Elastomer-Verbinder , insbesondere einen ZE- 

25 BRA®-Elastomer-Verbinder , erf olgt . 

38. Verwendung einer Vorrichtung (17) nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 17 zum Nachweis mindestens eines Analyten in einer 
Fliissigkeit, wobei die Flussigkeit mit Elektroden (15) auf 

30 der ersten Seite (12) der Platte (10) der Vorrichtung (17) in 
Kontakt gebracht wird und die Elektroden (15) von deren zwei- 
ter Seite (14) her elektrisch kontakt iert werden. 



39. Verwendung nach Anspruch 38, wobei die Flussigkeit unter 
35 Bedingungen mit den Elektroden (15) in Kontakt gebracht wird. 
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unter denen der Analyt oder eine infolge der Anweseriheit des 
Analyten gebildete Substanz an an den Elektroden (15) vorhan- 
dene Fanger-Molekule bindet und der an die Fanger-Molekule 
gebundene Analyt oder die daran gebundene Substanz elek- 
5 trisch, elektrochemisch, optisch, photoelektrisch, enzyma- 
tisch, mittels Elektrolumineszenz oder mittels Chemilumines- 
zenz oder mittels einer Kombination davon nachgewiesen wird, 

40. Verwendung nach Anspruch 38 oder 39, wobei mindestens ei- 
10 ne Elektrode (15) mit einem - semipermeablen Uberzug beschich- 

tet ist und selektiv nur solche Analyten, Abbauprodukte von 
Analyten oder Substanzen elektrisch, elektrochemisch, op- 
tisch, photoelektrisch, enzymatisch, mittels Elektrolumines- 
zenz oder mittels Chemilumineszenz oder mittels einer Kombi- 
15 nation davon nachgewiesen werden, welche den Uberzug durch- 
dr ingen . 

41. Verwendung nach einem der Anspruche 38 bis 40, wobei der 
Analyt ein Biomolekul, insbesondere eine Nukleinsaure, ein 

20 Protein, ein Antigen, ein Zucker, ein Lipid, eine Zelle oder 
ein Virus, ist. 

42. Verwendung nach einem der Anspruche 38 bis 41, wobei der 
Analyt eine Markierungs substanz aufweist. 

25 

43. Verwendung nach einem der Anspruche 38 biis 42, wobei eine 
Redox-Reaktion oder eine katalytische Wasserstof f entwicklung 
elektrochemisch detektiert wird. 

30 44. Verwendung nach einem der Anspruche 38 bis 43, wobei das 
elektrochemische Detektieren mittels Dif f erenzieller Puls- 
Voltammetrie (DPV) , Chronopotentiometrischer Stripping Analy- 
se, (CPSA) Oder des Nachweises einer Widerstands- oder Impe- 
danzanderung erf olgt . 
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45. Verwendung nach einem der Anspriiche 38 bis 44, wobei das 
elektrochemische Detektieren folgende Schritte umfasst: 

a) Bereitstellen einer Vorrichtung (17) nach einem der An- 
spriiche 1 bis 17, wobei die Vorrichtung (17) mindestens eine 
Gegen- und eine Ref erenzelektrode sowie eine Vielzahl von Ar- 
beitselektroden auf waist, 

b) Inkontaktbringen der Flussigkeit mit den Arbeits-, Ge- 
gen- und Ref erenzelektroden, 

c) gleichzeitiges Anlegen eines vorgegebenen Spannungsver- 
lauf s zwischen den Arbeitselektroden und der Ref erenzelektro- 
de und 

d) Messen der durch die Arbeitselektroden fliefienden Strome, 
wobei wahrend der Messung samtliche Arbeitselektroden auf 
demselben Potenzial gehalten werden. 

46. Verwendung nach einem der Anspruche 3 8 bis 45, wobei zum 
elektrochemischen Detektieren ein Potenzialintervall zur Mes- 
sung gewahlt wird, in welchem im Wesentlichen nur der Analyt 
Oder die Substanz ein Signal verursacht. 

47. Verwendung nach einem der Anspruche 38 bis 46, wobei die, 
insbesondere Kohlenstoff enthaltenden, Elektroden (15) vor 
dem Nachweisen des Analyten mit einem Detergenz behandelt 
werden . 

48. Verwendung nach Anspruch 47, wobei das Detergenz ein io- 
nisches Detergenz ist . 

49. Verwendung nach Anspruch 47 oder 48, wobei das Detergenz 
in einer Konzentration von 0,1% w/v bis 10% w/v vorliegt. 
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50. Verwendung nach einem der Anspriiche 47 bis 49, wobei das 
Detergenz in Wasser eine kritische mizellare Konzentration 
unter 10 mmol/1, insbesondere unter 5 mmol/l, vorzugsweise 
unter 3 mmol/1, aufweist. 

51. Verwendung nach einem der Anspruche 47 bis 50, wobei das 
Detergenz Natriumdodezylsulf at ist. 
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Fig. 6a 
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Fig. 6d 
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Fig. 11a 
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Fig. 11b 



Fig. 11c 
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SEQUENZPROTOKOLIi 

<110> november Aktiengesellschaf t Gesellschaft far Molekulare Medizin 

<120> Vorrichtung zur Detektion eines Analyten 
<130> 432739EH 

<140> 
<141> 

<160> 2 

<170> Patentin Ver. 2.1 

<210> 1 

<211> 20 

<212> DNA 

<213> Homo sapiens 

<220> 

<221> modif ied_base 
<222> (4) 
<223> i 

<400> 1 

cctnccccaa tccctttatt 2 0 

<210> 2 

<211> 20 

<212> DNA 

<213> Homo sapiens 

<400> 2 

aataaaggga ttggggcagg 20 
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